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等大幅）で、頭蓋内半幅で補正した。年齢はく67歳：
129例、67～72歳：126例、72即く：107例の3群に、
高感度C－reactive　protein（hs－CRP）はく0．70　mg／dl
のもので、低値く0」0：220例、中間：103例、高値
0．30＜：39例の3群に分けた。①年齢・性別・hs－CRP、
②高血圧・hs－CRP、を因子とする分散分析
（ANOVA）、③重回帰分析を行った。
【結果】①BI・ABR・CMIは3因子全てに、　EI・PHI
は年齢と性別に主効果を認めた。交互作用はABRで
年齢と性別、EIで年齢とhs－CRPに認めた。②PHI以
外の基準でhs－CRPに主効果を認めた。③hs－CRP
は脳萎縮の有意な説明因子であった。
【考察】既報では灰白質である尾状核を用いた脳萎
縮基準が優れているとしている。本研究結果より、灰
白質減少のメカニズムにおける炎症性物質の関与が
示唆された。一般的に高血圧患者はhs－CRP値が高く、
hs－CRPを考慮した場合に高血圧は脳萎縮の独立した
因子とはいえなかった。
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培養大脳皮質ニューロンにおいてシグマ1受容
体アゴニストであるSA4503は生存維持効果を
発揮する
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【目的】SA4503（SA）はシグマ1受容体アゴニスト
であり、抗うつ薬として研究されている化合物であ
る。しかし、中枢神経系において、SAによる神経細胞
壁抑制の分子メカニズムに注目した研究はほとんど
ない。本研究では、このSAによる細胞死抑制の分子
メカニズム解析を、培養中枢ニューロンを用いて行っ
た。
【材料と方法】生後2日齢wistar系ラットの大脳皮
質を切り出し分散操作後、5×105cm2の細胞密度にて
plastic　plateまたはdishesにまいたニューロンを用い
た。5％horse　serum含有培地にて6日間培養を行った。
その後、SAを投与し、さらに24時間の培養を行った。
in　vitro系における酸化ストレス神経細胞障害のモデ
ルとして、過酸化水素（H202）添加を行った。H202が
誘導する神経細胞死において、SA前投与による細胞
死抑制効果の定量、およびウエスタン法を用いた細胞
内シグナル解析を行った。
【結果と考察】　SAは培養大脳皮質ニューロンにおい
て、H202が引き起こす細胞死を抑制した。同時に、SA
はMAPK／ERKキナーゼ経路の活性化を抑制した。
　さらに、SAによるMAPK／ERKの活性抑制は、グ
ルタミン酸受容体の発現を低下させることが明らか
となった。すなわち、グルタミン酸受容体が減少する
ことにより、酸化ストレス時における細胞内へのカル
シム流入が軽減するために、細胞死抑制効果が発揮さ
れている可能性がある。
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【目的】　多発1生硬化症（MS）患者の視力、視野、視神
経周囲網膜神経線維層厚（RNFL）の測定と、その臨
床的意義について検討する。
【対象・方法】対象は東京医科大学病院神経内科で
MSと診断された37例74眼（男性14例、女性23例、
平均年齢34．3歳）で、これらを球後視神経炎の有無に
かかわらず、発症後3年未満と3年以上の群の2群に
分け、両群の視力、視野、RNFLについて比較検定し
た。視野検査はHFA30－2（SITA、　MD値）を、　RNFL
はOCT3㎜（RNFL　thickness3．4）を用いて評価した。
なお、白内障などの中間透光体の混濁を伴う症例は除
外した。
【結果】罹病期間3年未満の患者の平均RNFLは
101．0μm、3年以上の患者は752μmで、両群の間に有
意差を認めた（t＜0．05）。また、視野異常の評価の指標
となるMD値についても、両群の問に有意差を認めた
（t＜O．05）。視力については両罰問に有意差は認められ
なかった。
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【考察】MSを発症してから3年以上の群では、
RNFLおよび視野異常の指標であるMD値に有意な
低下がみられた。MSを発症した場合には明らかな視
神経炎の既往がなくても、罹患期間の長い症例では
RNFLが減少し、視野に異常を生じる可能性が示され
た。
【結論】OCTによるRNFL測定は、　MS患者の視機
能予後の評価に有用な検査となる可能性がある。
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　背景：アルツハイマー病に関する病理学的および
疫学的研究では、脳血管障害と共通する血管性危険因
子や遺伝的因子、環境要因などが、アルツハイマー病
の発病や進行に関していることが明らかにされてい
る。また、アルツハイマー病では、臨床症状が顕性化
する以前の極く早期に脳機能画像の特徴的所見から
症状の進行を予測できることが示され、認知症の臨床
診断における機能的画像診断の有用性が再認識され
ている。
　目的：アルツハイマー病患者において、血圧や脳ナ
トリウム利尿ペプチド（BNP）などの血管性危険因子
と、MR．1上の白質病変やSingle　Photon　Emission　CT
（SPECT）による脳血流画像を解析し、アルツハイ
マー病の増悪因子に関連した脳循環代謝病態に関与
する血管性危険因子の特徴を明らかにする。
　対象と方法：アルツハイマー病患者197例で、血液
生化学検査、神経心理学的評価、頭部MRIおよび
99mTc　ECD　SPECTを全例に施行した。血管性危険因
子および遺伝性危険因子、諺血性心不全の指標に注目
して、SPECTの画像解析の結果を基に脳循環代謝病
態について検討した。統計学的画像解析にはStatistical
Parametric　Mapping（SPM）を使用した。
　結果：MMSEの成績に対しては、喫煙歴および
BNPは有意な負の相関関係を示し、収縮期血圧とスタ
チン内服歴は有意な正の相関関係を示したψ＜
0．05）。画像解析結果では、ApoE4のホモ型を有する群
はApoE4を所有しない群と比べ、後部帯状回および
樹状回、頭頂・側頭連合野で有意の血流低下を示した。
一方、白質病変とBNPは、前部帯状回から前頭葉内
側下面の低灌流と関連していた。
　結論：アルツハイマー病の脳病態には、変性過程に
加えて細血管病変や心不全などの血管性要因の影響
が存在し、血管性危険因子がアルツハイマー病の病態
を修飾している可能性が示唆された。
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　コリンは、神経伝達物質のアセチルコリンの前駆体
として知られている。また、細胞膜の構成成分である
リン脂質の合成にも利用され、メチル基供与体として
あらゆる細胞にとって必須の物質となっている。コリ
ンの血漿濃度は、10～25μMと比較的狭い範囲で維持
されており、腎尿細管での分泌と再吸収はコリン血漿
濃度を維持するのに重要な役割を担っていると考え
られる。しかしながら、腎臓におけるコリン輸送機構
についてはあまり知られていない。本研究では、腎臓
尿細管におけるコリンの取り込み機構について、ラッ
ト腎臓近位尿細管の上皮細胞であるNRK－52Eを用い
て検討を行った。
　NRK－52Eにおける［3H］コリン取り込みは、時間依
存性および濃度依存性を示し、細胞外Na＋除去により
取り込みが増加した。また、コリン取り込み阻害剤
（HC－3）および各種有機陽イオン化合物により取り込
みは阻害された。［3H］コリンの取り込みは、細胞外pH
の酸性化、細胞内pHのアルカリ化により抑制され
さらに、細胞膜H＋濃度勾配を破壊するprotono－
phoreによっても取り込みは阻害された。細胞外Na＋
除去によるコリン取り込み増加作用は、Na＋／H＋交換
輸送体（NHE）阻害薬のDMAにより抑制された。
（　17　）
